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Karsinoma nasofaring (KNF), dikenal sebagai tumor ganas yang berasal dari 
epitel yang melapisi permukaan dan kripte nasofaring. Tumor ini menunjukkan 
derajat diferensiasi yang berbeda-beda dan sering muncul pada pharyngeal 
recess (fossa Rosenmuller’s). Terdapat beberapa faktor risiko penyebab kanker 
nasofaring, antara lain makan makanan yang diawetkan dengan cara diasinkan 
seperti ikan asin. Mengkonsumsi ikan asin dan makanan yang diawetkan yang 
mengandung nitrosamine yang mudah menguap, merupakan faktor karsinogenik 
yang penting yang berhubungan dengan KNF. Metode penelitian yang digunakan 
adalah secara observational analitik dengan studi case control menggunakan 
rekam medis. Penelitian ini melibatkan pasien dengan kecurigaan KNF yang diberi 
tindakan biopsi nasofaring di Poliklinik Telinga Hidung Tenggorok  (THT-KL) RSUD 
Dr. Saiful Anwar Malang sebanyak 98 orang. Analisis data menggunakan chi-
square. Hasil penelitian berdasarkan analisis yang telah dilakukan menunjukkan 
nilai chi square hitung sebesar 10,776 dengan nilai signifikansi sebesar 0,001 dan 
nilai koefisien kontingensi sebesar 0,315. Pada penelitian ini nilai chi square tabel 
dengan df=1 diperoleh sebesar 3,841. Karena chi square hitung >chi square tabel 
atau nilai signifikansi lebih kecil dari taraf nyata 5% maka  H0 ditolak dan H1 
diterima. Dengan demikian disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan 
antara konsumsi ikan asin dengan kejadian karsinoma nasofaring. Nilai odd rasio 
(OR) yang didapatkan adalah sebesar 4,038 menunjukkan besarnya peluang 
orang yang pernah mengkonsumsi ikan asin akan cenderung mengalami kejadian 
kanker nasofaring 4,038 kali lebih tinggi daripada orang yang tidak pernah 
mengkonsumsi ikan asin. 
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Nasopharyngeal carcinoma (NPC), known as a malignant tumor originating 
from the epithelium that lines the surface and nasopharyngeal crypts. These 
tumors show different degrees of differentiation and often appear in the pharyngeal 
recess (Rosenmuller fossa). There are several risk factors for nasopharyngeal 
cancer, including eating foods that are preserved by salting like salted fish. 
Consuming salted fish and preserved foods containing volatile nitrosamines is an 
important carcinogenic factor associated with NPC. The research method used 
was observational analytic with case control studies using medical records. This 
study involved patients with suspicion of NPC who were given nasopharyngeal 
biopsy in the Ear Nose Throat Polyclinic at Dr. Saiful Anwar Malang as many as 
98 people. Data analysis using chi-square. The results of the study based on the 
analysis that has been carried out show that the value of chi square count is 10.776 
with a significance value of 0.001 and the value of the contingency coefficient is 
0.315. In this study the value of chi square table with df = 1 was obtained at 3.841. 
Because chi square counts> chi square table or significance value is smaller than 
the 5% level, H0 is rejected and H1 is accepted. Thus it was concluded that there 
was a significant relationship between the consumption of salted fish and the 
incidence of nasopharyngeal carcinoma. The odds ratio (OR) obtained was 4.038 
indicating the opportunity for people who had consumed salted fish would be more 
likely to experience 4.038 times nasopharyngeal cancer than those who had never 
consumed salted fish. 
 





1.1 LATAR BELAKANG 
Keganasan karsinoma nasofaring (KNF) merupakan suatu tumor yang 
memiliki karakteristik epidemiologi yang unik, dengan insiden yang bervariasi 
sesuai ras dan perbedaan geografi. Insiden kanker nasofaring pada beberapa 
tempat di dunia masih sangat jarang. Di Amerika Serikat angka insiden kurang 
dari 1 kasus per 100.000 penduduk setiap tahunnya. Namun, di beberapa 
Negara di Asia (terutama di Cina bagian selatan) dan Afrika bagian utara kasus 
kanker nasofaring banyak ditemukan (Tang L-L et al., 2016). 
 Pada tahun 2002, ditemukan sekitar 80.000 insiden kanker nasofaring di 
seluruh dunia, dan diperkirakan menyebabkan kematian pada 50.000 
penderita. Di Indonesia, dari seluruh kejadian kanker kepala dan leher, kanker 
nasofaring menunjukkan entitas yang berbeda secara epidemiologi, 
manifestasi klinis, marker biologi, faktor risiko, dan faktor prognostik. 
Prevalensi kanker nasofaring di Indonesia adalah 6,2/100.000, dengan hampir 
sekitar 13.000 kasus baru, namun itu merupakan bagian kecil yang 
terdokumentasikan. Marlinda dkk., melaporkan kanker nasofaring adalah 
kanker kepala leher tersering (28.4%), dengan rasio pria-wanita adalah 2.4, 
dan endemis pada populasi Jawa (Chang ET dan  Adami HO.,2006). 
Di Propinsi Cina Tenggara diyakini mempunyai angka kejadian tertinggi di 
dunia yakni sebesar 40 - 50 kasus kanker nasofaring diantara 100.000 
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penduduk. Kanker nasofaring sangat jarang ditemukan di daerah Eropa dan 
Amerika Utara dengan angka kejadian sekitar <1/100.000 penduduk (Chang 
ET, Adami HO.,2006). 
Sedangkan di Indonesia, karsinoma nasofaring merupakan salah satu jenis 
keganasan yang sering ditemukan, karsinoma nasofaring berada pada urutan 
ke-4 kanker terbanyak di Indonesia setelah kanker payudara, kanker leher 
rahim, dan kanker paru (Adham M dkk.,2012). 
Dari hasil penelitian di sub bagian tumor Ilmu Kesehatan Tenggorok, 
Hidung, dan Telinga-Kepala Leher (THT-KL)  Fakultas Kedokteran Universitas 
Indonesia di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo tahun 1995-2001 terdapat 
620 kasus karsinoma nasofaring dengan rasio laki-laki lebih banyak dari 
perempuan. Data laporan kunjungan penderita ke Unit Rawat Jalan Ilmu 
Kesehatan THT-KL Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung selama periode 
tahun 2001-2005 menunjukkan bahwa karsinoma nasofaring merupakan 
tumor ganas kepala dan leher yang paling banyak ditemukan dengan 
prevalensi sebesar 25,3% (Haryanto R dkk., 2010). Sedangkan periode 
Januari 2004 sampai dengan Juni 2007 didapatkan sebesar 33% kasus yang 
ada dari keganasan di bagian telinga, hidung dan tenggorok (Punagi, 2007). 
Dari berbagai sumber terungkap bahwa, ada beberapa faktor risiko 
penyebab kanker nasofaring, antara lain makan makanan yang diawetkan 
dengan cara diasinkan seperti ikan asin. Faktor risiko major adalah reaktivasi 
virus Eipstein Barr Virus  (EBV), diet dan genetik. Faktor sosio ekonomi yang 
rendah sebagai faktor risiko di China, Macau, Greenland dan Tunisia. 
Beberapa kebiasaan/makanan telah dilaporkan berhubungan dengan 
meningkatnya risiko dari KNF. Mengkonsumsi ikan asin dan makanan yang 
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diawetkan yang mengandung volatile nitrosamine, merupakan faktor 
karsinogenik yang penting yang berhubungan dengan KNF. Pada populasi 
bangsa Cina yang berisiko tinggi, konsumsi ikan asin terutama ketika masih 
anak-anak dihubungkan dengan peningkatan risiko KNF. Ikan asin ala kanton, 
terutama yang dikonsumsi saat anak-anak, dilaporkan mempunyai 
peningkatan 2-3 kali lipat dalam risiko KNF pada populasi di Tianjin, Shanghai,  
Guangxi,  Guangzhou,  Hongkong, Malaysia  dan juga populasi lain termasuk 
Thai dan Inuits (Feng B.J et al.,2007). 
Melihat kurangnya penelitian mengenai hubungan antara mengkonsumsi 
ikan asin dengan kejadian karsinoma nasofaring di Indonesia khususnya di 
daerah Malang,sedangkan insidens penderita karsinoma nasofaring di Malang 
tiap tahun makin meningkat sehinggamendorong penulis untuk melakukan 
penelitian mengenai  analisis hubungan konsumsi ikan asin dengan karsinoma 
nasofaring pada penderita karsinoma nasofaring di Departemen Ilmu 













1.2 RUMUSAN MASALAH 
Bagaimana hubungan antara faktor risiko riwayat konsumsi ikan asin 
terhadap kejadian karsinoma nasofaring? 
 
1.3 TUJUAN PENELITIAN 
Untuk menganalisis hubungan antara faktor risiko jumlah konsumsi ikan 
asin terhadap kejadian karsinoma nasofaring. 
 
1.4 MANFAAT PENELITIAN 
1.4.1 Manfaat Akademik 
Menjadi data awal yang dapat digunakan sebagai dasar penelitian lebih 
lanjut tentang faktor-faktor risiko lain yang dapat menimbulkan karsinoma 
nasofaring. 
1.4.2 Manfaaat Praktis 
Menambah pengetahuan dan kesadaran dalam usaha mencegah faktor 




2.1 Karsinoma Nasofaring 
2.1.1 Definisi 
 Karsinoma nasofaring (KNF), diketahui sebagai tumor ganas yang 
berasal dari epitel yang melapisi permukaan dan kripta nasofaring. Tumor ini 
menunjukkan derajat diferensiasi yang bervariasi dan sering tampak pada 
pharyngeal recess (fossa Rosenmuller’s) (Wei,2006). 
 
2.1.2 Etiologi 
Faktor penyebab karsinoma nasofaring hingga kini belum dapat ditentukan 
secara pasti, akan tetapi virus Epstein-Barr (EBV) dinyatakan sebagai etiologi 
utama penyebab KNF. Secara umum, KNF dapat disebabkan oleh beberapa faktor 
utama yaitu kerentanan genetik, EBV, dan faktor lingkungan. Kerentanan genetik 
dan EBV merupakan faktor tetap sementara faktor lingkungan merupakan faktor 
pendukung. 
 
a. Kerentanan Genetik  
 Analisis genetik menunjukkan gen HLA (Human Leukocyte Antigen) dan 
gen pengode enzim sitokrom p450 (CYP2E1) kemungkinan merupakan gen 
kerentanan terhadap karsinoma nasofaring. Sitokrom p450 merupakan enzim 
yang bertanggung jawab atas aktivasi metabolik yang terkait nitrosamin dan 




b. Epstein Barr Virus (EBV) 
 Virus EBV dapat memasuki sel-sel epitel orofaring bersifat menetap 
(persisten), tersembunyi (laten), dan sepanjang masa (long-life). Antibodi anti EBV 
ditemukan lebih tinggi pada pasien karsinoma nasofaring.  Pada  pasien  
karsinoma  nasofaring  terjadi  peningkatan antibodi Immunoglobulin A (IgA) dan 
Immunoglobulin G(IgG), sehingga hal ini dijadikan pedoman tes skrining KNF pada 
populasi dengan risiko tinggi (Chang & Adami, 2006). 
Epstein-Barr virus merupakan virus herpes yang menginfeksi lebih dari 
90% populasi dewasa di dunia. Infeksi primer EBV umumnya terjadi pada awal 
kehidupan dan asimtomatik. Infeksi primer EBV yang berlanjut bermanifestasi 
sebagai infeksi mononukleosis yang merupakan infeksi oleh virus, bersifat self- 
limiting namun menular dengan karakteristik gejala demam, sakit pada tenggorok 
dan kondisi tubuh yang lemah. Pada setiap kasus, infeksi primer diikuti oleh 
keberadaan virus sepanjang hidup yang pada sebagian besar kasus bersifat 
asimtomatik. Epstein-Barr virus menetap sepanjang kehidupan pada >95% 
populasi manusia dewasa yang terinfeksi. Epstein-Barr virus dikontrol dengan 
sempurna oleh sistem imun namun sebagian kecil berkembang menjadi penyakit 
terkait, pada sebagian besar individu terutama dalam bentuk keganasan primer 
dari sel B dan sel epitel (Chijioke O, 2013). 
Epstein-Barr virus dikategori sebagai kelompok karsinogen pertama oleh 
International Agency for Research on Cancer (IARC) kerena keterkaitannya 
dengan karsinoma nasofaring. Diduga EBV berperan dalam karsinoma nasofaring 
dengan terdeteksinya EBV pada sel tumor dan limfosit B meskipun hal ini belum 
terbukti secara luas (Rubin E, 2005). Virus ini berkaitan dengan sejumlah kanker 
termasuk limfoma Hodgkin dan limfoma Burkit di samping karsinoma nasofaring 
7 
 
(Cancer Research, 2013). Epstein-Barr virus terdeteksi pada semua sampel 
karsinoma nasofaring dengan beberapa teknik pemeriksaan seperti sikatan sel 
epitel nasofaring (brushing), PCR, hibridisasi in situ, dan metode imunohistokimia 
(Burgos JS, 2005; Stevens SJ dkk, 2006). Hubungan karsinoma nasofaring 
dengan EBV telah diakui sejak beberapa dekade yang lalu meskipun peran virus 
ini dalam patogenesis karsinoma nasofaring masih kontroversi. Karsinoma 
nasofaring sangat berkaitan dengan EBV terutama pada tipe yang undifferentiated 
(Adham M dkk, 2012). 
Semua kasus tumor tipe undifferentiated menunjukkan EBV positif, 
terlepas dari asal geografi tumor, virus ditemukan pada semua sel tumor. Infeksi 
EBV menginduksi ketahanan sel terhadap kematian (immortality) melalui 
mekanisme aktivasi telomerase yang merupakan suatu ensim yang secara normal 
tertekan namun teraktivasi selama perkembangan kanker. Akhir akhir ini terbukti 
bahwa untuk mengaktivasi atau menghambat gen reverse transcriptase 
telomerase manusia adalah melalui modulasi jalur signal intra selular (Liu, 2006). 
Pada karsinoma nasofaring tipe undifferentiated dengan EBV positif pada populasi 
kulit putih, diduga HPV sebagai faktor etiologi (Maxwell, 2010). 
 
c.  Faktor lingkungan dan diet 
Beberapa penelitian di China mendapatkan hasil bahwa penduduk yang 
mulai mengkonsumsi ikan asin akan mempunyai risiko terkena karsinoma 
nasofaring. Sebuah penelitian terhadap 12 jenis ikan asin yang berbeda dari 
Sumatera Utara yang lalu dianalisa di Hongkong, ditemukan bahwa pada 
keduabelas ikan mempunyai kandungan nitrosamin (Brennan, 2006). 
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Faktor makanan terutama konsumsi ikan asin yang mengandung 
nitrosamin, merupakan mediator penting yang diketahui dapat menginduksi 
terjadinya karsinoma sel squamosa, adenokarsinoma dan tumor lain  di kavum  
nasi dan  sinus paranasal   atau  daerah  nasofaring. Seringnya peradangan 
didaerah nasofaring menyebabkan mukosa nasofaring menjadi rentan terhadap 
karsinogen lingkungan dan memudahkan perubahan mukosa ke arah prekanker 
serta faktor pendukung seperti lingkungan dan genetik sangat menentukan 
timbulnya kanker nasofaring (KNF) (Korcum, 2006). 
Riwayat keluarga adalah salah satu hal yang berkontribusi terhadap risiko 
KNF, dimana kerabat tingkat pertama dari penderita KNF memiliki 6- 19 kali lipat 
risiko terkena penyakit dibandingkan dengan mereka yang tidak memiliki 
hubungan keluarga. Faktor lingkungan yang mereka tinggali bersama juga 
berperan untuk terjadinya insidens dan  perkembangan KNF. Ini mengindikasikan 
bahwa paparan lingkungan yang sama dan juga konsumsi makanan seperti ikan 
asin dan makanan yang diawetkan seperti mie instan secara konsisten dapat 
menjadi kontributor penting dalam pengelompokan familial KNF (Pieter N,2013). 
 
2.1.3 Epidemiologi 
Karsinoma nasofaring di Indonesia menempati posisi terbanyak keempat 
untuk keganasan setelah kanker payudara, kanker leher rahim, dan kanker paru. 
Delapan puluh tujuh ribu kasus  baru tumor  nasofaring  muncul  setiap  tahunnya  
(dengan 61.000 kasus baru terjadi pada laki-laki dan 26.000 kasus baru pada 
perempua. Karsinoma nasofaring terutama ditemukan pada pria usia produktif 
(perbandingan pasien pria dan wanita adalah 2,18:1) dan 60% pasien berusia 
antara 25 hingga 60 tahun (Globocan, 2012). 
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Data kanker pada Depertemen Kesehatan (2007), KNF termasuk 10 jenis 
kanker terbanyak di Indonesia pada tahun 2004-2006 dan terus mengalami 
peningkatan jumlah penderita selama periode tersebut, dimana pada tahun 2004 
dijumpai 1.039 penderita dari 25.055 seluruh penderita keganasan (proporsi 
4,15%) dan pada tahun 2006 meningkat menjadi 1.633 penderita dari 31.155 
seluruh penderita (proporsi 5,24%). Dari sejumlah 2.007 kasus keganasan di 
bidang Telinga Hidung Tenggorok-Kepala Leher (THT-KL) yang dikumpulkan 
antara tahun 1990-2001 di bagian THT-KL FK UI RSCM Jakarta, tercatat 
karsinoma nasofaring sebanyak 1.247 (62,13%) penderita (Munir, 2007). Tan 
(2010) melaporkan bahwa insidensi KNF di Indonesia mengalami peningkatan 
menjadi 6 per 100.000 penduduk setiap tahunnya dengan rata-rata 12.000 kasus 
baru per tahun. 
 
2.1.4 Gejala dan Tanda Klinis 
Gejala klinis dari penderita KNF berhubungan dengan lokasi tumor primer 
dan perluasannya. Secara umum dapat dibagi menjadi empat kelompok gejala, 
antara lain gejala nasofaring, gejala telinga, gejala mata serta gejala metastasis 
atau gejala leher. Adanya kecurigaan tumor ganas nasofaring harus dipikirkan 
apabila dijumpai trias gejala sebagai berikut: 1) tumor leher, gejala telinga dan 
gejala hidung, 2) gejala intrakranial, gejala telinga dan gejala hidung, 3) tumor 







2.1.5 Histopatologi dan stadium  
Epitel permukaan pada mukosa nasofaring adalah epitel skuamosa dan 
epitel pseudostratified columnar. Epitel sel maligna pada KNF adalah sel poligonal 
besar tanpa karakter sinsitial. Nukleusnya bulat atau oval dengan sedikit nukleoli 
berbeda-beda, berhubungan erat dengan jaringan limfoid, sehingga disebut juga 
limfoepitelioma. Gambaran histologi daerah lateral nasofaring merupakan epitel 
transisional antara perbatasan epitel respiratori pseudostratified columnar dan 
epitel skuamosa yang mana merupakan area paling sering terjadinya karsinoma 
nasofaring (Harrison, 2009; Li Z 2014). 
Klasifikasi gambaran histopatologi KNF yang direkomendasikan oleh World 
Health Organitation (WHO) terdiri dari 3 tipe, yaitu: 
1. Karsinoma sel skuamosa berkeratin (WHO tipe I) 
2. Karsinoma sel skuamosa tidak berkeratin (WHO tipe II) 
3. Karsinoma tidak berdiferensiasi (WHO tipe III). 
Tipe yang banyak dijumpai adalah tipe III (karsinoma tidak berdiferensiasi); 
dikenal juga beberapa tipe anaplastik dan tanpa diferensiasi mempunyai sifat 
radiosensitif dan mempunyai titer antibodi terhadap virus Epstein-Barr, sedangkan 
jenis karsinoma sel skuamosa dengan berkeratinisasi tidak begitu radiosensitif dan 







Gambar 2.1.5a Keratinazing squamous carcinoma (WHO tipe 1) 
Keterangan:A. Hematoksilin,100x 
B. Pulasan inti untuk EBER menggunakan CISH dengan hasil negatif (400x) 
(Kenty dkk, 2015). 
 
Pada gambaran histopatologi KNF WHO tipe 1 di gambar 2.1.5a 
menunjukkan diferensiasi skuamosa yang nyata. Sel berbentuk poligonal, 
berstratifikasi, sitoplasma eosinofilik, inti hiperkromatik, pleomorfik ringan sampai 
berat. Terdapat keratinisasi individual dan mutiara tanduk pada sebagian besar 
tumor (Gambar 2.1.5a (A)). Ekspresi Epstein-Barrvirus-encoded Small Nuclear 
RNA(EBER) negatif pada KNF WHO-1 tidak menunjukkan adanya warna biru 
gelap di area inti seluruh sel ganas (skor 0 metode Allred- Gambar 2.15a (B)) 
(Kenty WA dkk., 2015). 
 
Gambar 2.1.5b Non keratinazing squamous carcinoma. 
Keterangan :  A. Differentiated (WHO-2) HE (200x), 
B. Pulasan inti untuk EBER mengunakan CISH (400x) (Kenty dkk, 2015). 
 
Gambaran histopatologi KNF WHO-2 pada gambar 2.1.5b menunjukkan 
diferensiasi skuamosa. Sel berbentuk poligonal, berstratifikasi, batas sel cukup 
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tegas, jembatan interselular tampak samar. Sitoplasma eosinofilik, inti 
hiperkromatik, anak inti tidak begitu menonjol, pleomorfik ringan sampai berat 
(Gambar 2.1.5b (A)). Ekspresi EBER negatif pada KNF WHO-2 menunjukkan 
adanya warna biru gelap dengan intensitas lemah pada <1% area inti sel ganas 
(skor 2 metode Allred- Gambar 2.1.5b (B)) (Kenty WA dkk., 2015). 
 
2.1.6 Diagnosis  
Penegakkan diagnosis KNF secara dini merupakan hal yang paling penting 
dalam menurunkan angka kematian akibat penyakit ini, namun karena gejala 
telinga dan hidung yang merupakan gejala awal karsinoma nasofaring juga 
dijumpai pada infeksi biasa, misalnya rinitis kronis, sinusitis dan lain-lainnya, serta 
bukan merupakan gejala yang khas untuk penyakit ini, sering terjadi kesalahan 
diagnosis sehingga pasien datang kembali dalam stadium lanjut. Diagnosis dini 
KNF dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis gejala, pemeriksaan fisik, dan 
pemeriksaan penunjang seperti nasofaringoskopi, radiologi, dan pemeriksaan 
histopatologi. Pemeriksaan histopatologi biopsi nasofaring merupakan standar 
baku untuk penegakan diagnosis. 
Pemeriksaan radiologi diperlukan untuk mendapatkan informasi adanya 
tumor nasofaring, perluasan tumor ke jaringan sekitarnya dan adanya destruksi 
tulang dasar tengkorak. Untuk memperoleh gambaran lesi yang lebih jelas, dapat 
dilakukan pemeriksaan tomogram atau Computed Tomography Scanning (CT-
Scan) dengan kontras maupun Magnetic Resonance Imaging (MRI) (Jeyakumar 
dkk., 2006; Nakayana dkk., 2011). 
Gambaran pada CT-Scan dapat menunjukkan perluasan jaringan lunak di 
daerah nasofaring dan ke arah lateral menuju ruang paranasofaring. CT-Scan 
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sensitif untuk mendeteksi erosi tulang, terutama dasar tengkorak. Perluasan tumor 
ke intrakranial melalui foramen ovale dengan penyebaran perineural juga dapat di 
deteksi, yang merupakan bukti keterlibatan sinus kavernosus tanpa erosi dasar 
tengkorak (Chew, 2003; Nakayana dkk., 2011). 
 
 
Gambar 2.1.6a Gambaran CT Scan pada pasien karsinoma nasofaring. 
Keterangan:(A) Peningkatan massa berulang dengan karsinoma nasofaring setelah  radiokemoterapi 
awal 
(B) Implantasi benih 125-dipandu dengan CT Scan 
(C) Resolusi massa tumor pada 2 bulan setelah brachytherapy 
(Shen X, Li Y, Zhang Y, Kong J,Li Yanhao Li., 2015). 
 
Gambaran pada Magnetic Resonance Imaging (MRI) lebih baik dari pada 
CT-Scan dalam membedakan tumor dengan inflamasi jaringan lunak. Gambaran 
yang diberikan pada foto MRI juga lebih sensitif dalam mengevaluasi metastasis 
kelenjar retrofaringeal dan leher dalam. Metode gambaran dengan MRI dapat 
mendeteksi infiltrasi sumsum tulang oleh tumor, di mana CT-Scan tidak dapat 
mendeteksi infiltrasi ini kecuali disertai erosi tulang. Penting untuk mendeteksi 
infiltrasi sumsum tulang ini karena berhubungan dengan peningkatan resiko 





Gambar 2.1.6b Contoh hasil MRI pada pasien karsinoma nasofaring. 
Keterangan: Gambaran Axial T1 pasca kontras pencitraan MRI pada pasien 48 tahun dengan 
karsinoma nasofaring (panah). 
A. Meningkatkan kontras pada pencitraan MRI di faring kanan pada presentasi (grade 4), yang 
tidak terdeteksi oleh endoskopi atau biopsi endoskopi atau biopsi berulang yang ditargetkan ke 
lokasi abnormalitas pencitraan MRI. 
B. Karsinoma nasofaring persisten pada pencitraan MRI terlihat pada bulan 31, tetapi tanpa tumor 
pada pemeriksaan endoskopi. Biopsi lebih lanjut ditolak. 
C. Peningkatan ukuran karsinoma nasofaring pada pencitraan MRI bulan ke 43 ketika tumor 
dikonfrimasi oleh endoskopi dan biopsi  
(King AC., Vlantis, T.W.C. Yuen, B.K.H, Law K.S, Bhatia B.C.Y, Zee J.K.S, et al., 2015). 
 
Dengan perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi kedokteran, 
diagnosis karsinoma nasofaring sangat ditunjang dengan beberapa pemeriksaan 
tambahan yaitu; pemeriksaan serologi, pulasan imunohistokimia, hibridisasi in situ, 
Polymerase Chain Reaction (PCR) dan Southern blotting (Marur dan Forastiere, 
2008;Gourzones dkk., 2013). 
 
2.1.7 Penentuan Stadium 
Penentuan stadium merupakan suatu penilaian yang mampu 
mendeskripsikan seberapa jauh kanker telah menyebar. Hal-hal yang menjadi 
pertimbangan dalam stadium adalah ukuran tumor/lesi primer, seberapa dalam 
penetrasi tumor tersebut, invasi terhadap organ sekitarnya, luas penyebaran ke 
kelenjar getah bening regional,  serta organ yang berada jauh dari tumor primer 
yang ikut terkena kanker (apabila ada). Setelah diagnosis pasti ditegakkan, 
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stadium perlu ditentukan dengan menggunakan sistem TNM. Untuk KNF 
pembagian TNM sebagai berikut, berdasarkan American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) 2010 :  
Tumor Primer (T)  
Tx   Tumor primer tidak dapat dinilai 
T0   Tidak terbukti adanya tumor primer  
Tis   Karsinoma in situ 
T1  Tumor terbatas di nasofaring atau tumor meluas ke orofaring dan / atau 
kavum nasi tanpa perluasan ke parafaring. 
T2   Tumor dengan perluasan ke daerah parafaring. 
T3 Tumor melibatkan struktur tulang dasar tengkorak  dan/atau sinus 
paranasal. 
T4 Tumor dengan  perluasan  intrakranial  dan/atau  terlibatnya saraf kranial, 
hipofaring, orbita atau dengan perluasan ke fossa infratemporal/ruang 
mastikator. 
Nodul (N) 
Nx  KGB regional tidak dapat dinilai 
N0  Tidak ada metastasis ke KGB regional 
N1  Metastasis kelenjar getah bening leher unilateral dengan diameter terbesar 
6 cm atau kurang, di atas fossa supraklavikular, dan/atau unilateral atau 
bilateral kelenjar getah bening retrofaring dengan diameter terbesar 6 cm 
atau kurang. 
N2  Metastasis kelenjar getah bening bilateral dengan diameter terbesar 6 cm 
atau kurang, di atas fossa supraklavikular.  
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N3 Metastasis pada kelenjar getah bening diatas 6 cm dan/atau pada fossa 
supraklavikular:  
N3a  Diameter terbesar lebih dari 6 cm  
N3b  Meluas ke fossa supraklavikular  
Metastasis Jauh (M)  
M0 Tanpa metastasis jauh 
M1 Metastasis jauh 
 
Berdasarkan TNM tersebut di atas, dapat ditentukan untuk pembagian stadium 
karsinoma nasofaring adalah: 
 
Tabel 2.1.7 Pembagian kelompok stadium karsinoma nasofaring 
Stadium T N M 
I T1 N0 M0 
II T1 N1 M0 
 T2 N0-1 M0 
III T1-2 N2 M0 
 T3 N0-2 M0 
IVA T4 N0-2 M0 
IVB Semua T N3 M0 
IVC Semua T Semua N M1 







2.1.8 Penatalaksanaan dan prognosis  
Radioterapi masih tetap merupakan modalitas terapi utama untuk KNF. 
Radioterapi sebagai gold standard untuk KNF sudah dimulai sejak lama. Hasil 
radioterapi untuk KNF stadium dini sebenarnya cukup baik, respon lengkap sekitar 
80% sampai 100%, sedangkan untuk KNF stadium lanjut respon radioterapi 
menurun tajam dengan angka ketahanan hidup 5 tahun yang kurang dari 40%. 
Hasil radioterapi pada stadium lanjut didapatkan kurang memuaskan sehingga 
para ahli berupaya mencari cara untuk meningkatkan kontrol lokoregional dan 
sistemik, sekaligus meningkatkan survival rate (Brenan, 2006; Marur dan 
Forastiere, 2008). 
Karsinoma Nasofaring merupakan salah satu keganasan yang responsif 
terhadap pemberian kemoterapi. Pemberian kemoterapi pada KNF diindikasikan 
pada kasus penyebaran ke kelenjar getah bening leher, metastasis jauh dan 
kasus-kasus residif. Pemberian kemoterapi terutama diberikan pada KNF dengan 
penyakit lokoregional tingkat lanjut dikombinasikan dengan radioterapi sangat 
bermanfaat dalam mengurangi resiko metastasis jauh dan dapat meningkatkan 
kontrol lokal. Kemoterapi dapat diberikan sebelum (neoadjuvant), selama 
(concurrent) atau setelah (adjuvant) pemberian radioterapi (Brenan, 2006).  
Sebanyak 70% pasien yang baru terdiagnosis KNF datang pada stadium III 
dan IV, dengan penyakit lokal lanjut dan metastasis. Standar pengobatan adalah 
radioterapi dikombinasikan dengan kemoterapi. Akhir-akhir ini dilaporkan 
beberapa cara meningkatkan kontrol tumor pada KNF yaitu accelerated 
fractionation radiotherapy, brakhiterapi, tiga dimensional radioterapi dan 
kombinasi kemoterapi dengan radioterapi (Brenan, 2006).  
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Angka ketahanan hidup paling jelek terjadi pada gambaran histopatologi 
keratinizing squamous cell carcinoma dibandingkan dengan gambaran 
histopatologi yang lain. Kategori yang digunakan untuk menentukan prognosis 
suatu tumor adalah: 
1. Adanya anaplasia dan atau pleomorfism. 
2. Angka proliferasi sel yang tinggi, dihitung dari jumlah mitosis atau dengan 
proliferasi yang dihubungkan dengan petanda imunohistokimia. 
3. Jumlah infiltrasi sel limfosit yang sedikit. 
4. Tingginya densitas dari S-100 protein yang hasilnya positif untuk sel-sel 
dendritik. 
5. Dijumpai pembuluh darah kecil. 




2.2.1 Mekanisme Karsinogenesis 
Mekanisme karsinogenesis baik biokimiawi maupun molekuler berbeda 
antara satu karsinogen dengan yang lain, bergantung pada struktur dan sumber 
karsinogen masing-masing, tetapi pada dasarnya sasaran karsinogen adalah 
menimbulkan lesi pada untaian Deoxxyribose-nucleic acid (DNA)yang 
mengandung berbagai jenis gen. Dalam beberapa tahun terakhir telah terungkap 
bagaimana hubungan karsinogen dengan lesi DNA dan jenis mutasi gen yang 
ditimbulkannya, demikian pula peran gen DNA repair dan respon tubuh lainnya 
terhadap kerusakan DNA. Berbagai jenis onkogen dan  gen  supresor  (tumor  
suppressor  gene)  yang  berperan sebagai  regulator siklus sel atau pertumbuhan 
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dan diferensiasi sel pada umumnya merupakan sasaran lesi onkogenik 
(Kresno,2004). 
Pada umumnya, kanker timbul karena paparan terhadap suatu karsinogen 
secara berkali-kali dan aditif pada dosis tertentu, tetapi pada keadaan tertentu 
dapat juga timbul dari dosis tunggal karsinogen. Karsinogenesis yang diinduksi 
karsinogen kimia atau fisik maupun biologik memerlukan waktu yang disebut 
periode laten yaitu waktu dari pertama kali terpapar suatu karsinogen sampai 
terlihat kanker secara  klinis. 
Periode laten dari kebanyakan kanker seringkali 20 tahun atau lebih. Efek 
karsinogen yang lemah dapat tidak terlihat, sebab periode latennya melampaui 
masa hidup seseorang (Kartawiguna, 2001). 
Karsinogenesis dapat dibagi dalam tiga fase utama yaitu fase inisiasi, promosi 
dan progresi (Asikin,2001;Kartawiguna,2001). 
 
a. Fase inisiasi 
Pada fase inisiasi sel terpapar dengan dosis yang tepat dari suatu bahan 
karsinogen inkomplit, menyebabkan  kerusakan permanen pada DNA, yang bila 
sel membelah diteruskan ke generasi berikutnya. Sel terinisiasi dapat mengalami 
kematian, bila tidak, maka sel dapat masuk ke fase promosi. Pada akhir fase 
inisiasi belum terlihat perubahan histologis dan biokimiawi, hanya terlihat nekrosis 
sel dengan meningkatnya proliferasi sel. 
 
b. Fase Promosi 
Promosi adalah proses yang menyebabkan sel terinisiasi berkembang menjadi 
sel preneoplasma oleh stimulus zat lain (promotor). Dari penyelidikan pada kultur 
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jaringan diketahui fase ini berlangsung bertahun-tahun (10 tahun atau lebih) dan 
reversibel sebelum terbentuknya sel tumor yang otonom. Pada akhir fase promosi 
terdapat gambaran histologis dan biokimiawi yang abnormal. 
 
c. Fase Progresi 
Pada awal fase ini, sel preneoplasma dalam stadium metaplasia berkembang 
progresif menjadi stadium displasia sebelum menjadi neoplasma. Terjadi ekspansi 
populasi sel-sel ini secara spotan dan ireversibel. Sel-sel menjadi kurang responsif 
terhadap sistem imunitas tubuh dan regulasi sel. Pada tingkat metaplasia dan 
permulaan displasia masih bisa terjadi regresi atau remisi yang spontan ke tingkat 
lebih awal yang frekuensinya makin menurun dengan bertambahnya progresivitas 
lesi tersebut. Belum banyak diketahui perubahan yang terjadi dan faktor-faktor 
yang mempengaruhinya. Batas yang pasti perubahan lesi preneoplasma menjadi 
neoplasma sulit ditentukan. Pada akhir fase ini gambaran histologis dan klinis 
menunjukkan keganasan. 
 
2.2.2 Bahan Karsinogen 
Insidensi KNF yang tinggi di lokasi geografi tertentu mengindikasikan adanya 
faktor atau bahan kimia tertentu di lingkungan yang dapat menginduksi terjadinya 
KNF (environmental carcinogens) antara lain adat kebiasaan atau gaya hidup (life 
style related cancer), termasuk kebiasaan makan (diet habits) (Ren ZF et al., 
2010). 
Makanan dan minuman merupakan kebutuhan dasar manusia, sehingga 
konsumsi setiap harinya harus beraneka ragam dan mengandung zat gizi 
seimbang. Terdapat hubungan antara makanan dan minuman tertentu dengan 
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kejadian kanker. Zat atau senyawa, yang terkandung dalam makanan dapat 
menjadi promotor untuk menimbulkan tumor atau kanker yang digolongkan 
sebagai karsinogen. Sebagian besar zat karsinogen adalah senyawa yang 
menjadi karsinogen setelah mengalami metabolisme dalam tubuh dan disebut 
prokarsinogen. Baik zat karsinogen dan prokarsinogen bersifat inisiator atau 
pencetus awal pada pertumbuhan kanker. 
Prokarsinogen dan karsinogen dalam makanan dapat ditemukan pada 
makanan dalam berbagai bentuk seperti senyawa polisiklik hidrokarbon yang 
terbentuk akibat proses pengasapan atau pengeringan makanan, yaitu zat kimia 
nitrosamin. 
Salah satu contoh zat pengawet pada makanan adalah natrium nitrit atau 
kalium nitrit yang sering digunakan sebagai pengawet daging dan ikan (Cahyadi, 
2008). Tujuan penambahan natrium nitrit dalam pengolahan daging dan ikan 
adalah untuk menghambat pertumbuhan bakteri Clostridium botulinum, 
mempertahankan warna merah pada daging agar tampak menarik dan sebagai 
pemberi cita rasa pada daging (Cahyadi, 2008). Nitrit sebagai pengawet diizinkan 
penggunaannya di dalam makanan, akan tetapi perlu diperhatikan agar tidak 
melampaui batas sehingga tidak berdampak negatif terhadap kesehatan manusia. 
Permenkes RI No.722/Menkes/Per/IX/88 tentang bahan tambahan makanan, 
membatasi penggunaan maksimum pengawet natrium nitrit di dalam produk 
daging olahan yaitu sebesar 125 mg/kg. Konsumsi nitrit yang berlebih dapat 
menimbulkan kerugian bagi pemakainya, baik yang bersifat langsung yaitu 
keracunan maupun yang bersifat tidak langsung yaitu nitrit bersifat karsinogenik. 
Natrium nitrit dapat berikatan dengan amino atau amida dan membentuk 
turunan nitrosamin yang bersifat toksik (karsinogenik). Reaksi pembentukan 
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nitrosamin adalah sebagai berikut: R2NH + HNO2 → R2N - NO + H2O  (Rohman 
& Sumantri, 2007). Nitrosamin juga terbentuk pada proses memanggang dan 
terdapat dalam asap rokok. Reaksi metabolisme senyawa tersebut di dalam tubuh 
organisme di katalisasi oleh cytochrome P- 450. Hasil katalisasi dari senyawa 
nitrosamin oleh cytochromeP-450, berupa dimethylnitrosamine. Uji coba secara in 
vivo dikonfirmasi, senyawa ini mempunyai derajat yang tinggi untuk menginduksi 
kejadian tumor di berbagai hewan coba (Kartawiguna, 2001;Timbrell, 2009). 
 
2.3 Hubungan Konsumsi Ikan Asin dengan Karsinoma Nasofaring 
2.3.1 Zat Karsinogen pada Ikan Asin 
Di Indonesia pembuatan ikan asin hingga saat ini masih dilakukan secara 
tradisional, yang dibuat dari ikan segar dengan menambahkan garam dapur (NaCl) 
sebanyak 25-30% dari berat ikan, kemudian ikan akan dikeringkan di bawah sinar 
matahari. Ikan asin dibuat dengan menambahkan garam yang mengandung 
kalium nitrat dan natrium nitrit. Kandungan dalam garam tersebut merupakan 
prekusor nitrosamin yang bersifat karsinogenik (Jia et al., 2010). 
  Ikan yang diasinkan dianggap sebagai faktor etiologi penting pada populasi 
Cina bagian selatan. Ikan laut yang diasinkan mengandung sejumlah nitrosamine 
volatile terutama N-nitrosodimethylamine dan N-nitroso-diethylamine. Zat ini 
diketahui merangsang karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma pada 
rongga hidung dan paranasal dari beberapa penelitian terhadap hewan (Cho, 
2007). 
Penelitian pada penduduk ras Cina di Hongkong dan Malaysia ditemukan 
ikan asin terbukti sebagai faktor risiko yang sangat kuat terhadap kejadian KNF. 
Bubur ikan asin yang banyak di konsumsi penduduk di daerah Cina Selatan sejak 
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kecil, dikenal sebagai “Cantonese salted fish” terbukti mengandung nitrosamin. 
Nitrosamin merupakan pro karsinogen dan promotor aktivasi EBV diketemukan 
dalam kadar yang tinggi pada ikan asin. Pro karsinogen merupakan karsinogen 
yang memerlukan perubahan metabolis agar menjadi karsinogen aktif (ultimate 
carcinogen), sehingga dapat menimbulkan perubahan pada Deoxxyribose-nucleic 
acid (DNA), Ribonucleic acid (RNA), atau protein sel tubuh (Dewi YA, 2010; Wee 
J et al, 2010) . 
Pada proses pengasinan atau pengeringan ikan (protein) dengan 
pemanasan sinar matahari terjadi reaksi biokimiawi berupa nitrosasi. Gugus nitrit 
dan nitrat yang terbentuk akan bereaksi dengan ekstrak ikan asin menjadi 
nitrosamin dan beberapa volatile nitrosamines antara lain senyawa N-
nitrosodimethylamine (NDMA), N-nitrosodiethylamine (NDEA), N-nitrosodi-n-
propylamine (NDPA), N-nitrosodi-butylamine (NDBA) dan N-nitrosomorpholine 
(NMOR). Disamping sebagai pemicu aktifnya virus EB (promotor, EBV inducer), 
beberapa senyawa ini terutama NDMA dan NDEA bersifat karsinogenik aktif 
(epigenetic carcinogen). Selain nitrosamin, diduga ada substrat atau bahan 
kimiawi lain yang terdapat di ikan asin yang dapat menyebabkan replikasi dan 
aktivasi virus EB yang secara laten berada dalam epitel nasofaring dan limfosit B 
(Dewi YA, 2010; Wee J et al, 2010). 
Nitrosamin dapat terbentuk sebagai hasil reaksi antara nitrit dan senyawa 
amin pada daging ikan dan makanan berpengawet lainnya (Cao et al., 2011). 
Reaksi nitrosasi dapat terjadi baik in vitro maupun in vivo. Pada sebuah penelitian 
di Cina menemukan 2000 ppm garam nitrat pada makanan berkaleng seperti 
kornet, mengakibatkan terbentuknya senyawa nitrosamin. Metabolisme nitrosamin 
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yang diaktivasi oleh mekanisme oksidasi dapat menyebabkan mutasi DNA 
sehingga terjadi karsinoma nasofaring (He et al., 2015). 
Potensi karsinogenik ikan asin didukung dengan penelitian pada tikus yang 
disebabkan oleh proses pengawetan dengan garam yang tidak efisien sehingga 
terjadi akumulasi nitrosamin yang dikenal karsinogen pada hewan (Chang & 
Adami, 2006). Yang et al. (2005) di Taiwan mendapatkan adanya hubungan 
kejadian KNF pada usia dini pada orang yang mengkonsumsi ikan asin sebelum 
usia 10 tahun dengan Odds Ratio 3,94 (Cl 95% 1,47-10,55). 
 
2.3.2. Konsumsi Ikan Asin sebagai Faktor Resiko terjadinya KNF 
Konsumsi ikan asin meningkatkan risiko 1,7 sampai 7,5 kali lebih tinggi 
dibanding yang tidak mengkonsumsi. Diet konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali 
sebulan meningkatkan risiko KNF (Ondrey & Wright, 2003). 
Beberapa penelitian juga menunjukkan, bahwa mengonsumsi ikan asin 
menjadi salah satu faktor penyebab timbulnya kanker atau karsinoma nasofaring 
(KNF). Kejadiankarsinoma nasofaring ditemukan endemik di negara China selatan 
yang sebagian besar penduduknya mengonsumsi ikan asin. Dalam suatu 
penelitian di China selatan, terungkap bahwa penduduk desa yang banyak makan 
ikan asin ternyata tinggi pula angka penderita karsinoma nasofaringnya. 
Paparan non-viral yang paling konsisten dan berhubungan kuat dengan 
risiko karsinoma nasofaring adalah konsumsi ikan asin. Ikan asin pertama kali 
dihubungkan dengan kemungkinan sebagai salah satu faktor etiologi terjadinya 
karsinoma nasofaring dikarenakan ikan yang diasinkan merupakan makanan 
kegemaran penduduk Cina Selatan yang merupakan populasi terbanyak dengan 
kejadian KNF. Teori ini didasarkan atas insiden KNF yang tinggi para masyarakat 
25 
 
nelayan tradisionil di Hongkong yang mengkonsumsi ikan yang diasinkan dalam 
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Berdasarkan rumusan masalah dan tujuan dalam penelitian ini, maka 
rumusan hipotesis adalah frekuensi kejadian karsinoma nasofaring lebih tinggi 
pada orang yang mengkonsumsi ikan asin daripada orang yang tidak 





4.1. Rancangan Penelitian 
Metode penelitian yang digunakan adalah secara observational analitik 
dengan studi cross sectional menggunakan rekam medis. 
 
4.2 Populasi dan Subjek Penelitian  
4.2.1. Populasi 
Populasi penelitian adalah pasien dengan kecurigaan KNF yang 
diberi tindakan biopsi nasofaring di Poliklinik Telinga Hidung Tenggorok  
(THT-KL) RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. 
 
4.2.2. Sampel 
Sampel penelitian adalah 98  buah sampel, penderita KNF yang 
memenuhi kriteria subjek penelitian, yaitu pasien yang diberi tindakan 
biopsi nasofaring sebagai kecurigaan KNF di Poliklinik Telinga Hidung 
Tenggorok  (THT-KL) RSUD Dr. Saiful Anwar Malang pada bulan Maret 
2016 hingga Maret 2017. 
Kriteria Subjek Penelitian terdiri dari kriteria inklusi dan eksklusi. 
Kriteria inklusi:  
 Usia antara 17 hingga 85 tahun 




 Pasien dengan kecurigaan KNF yang diberi tindakan biopsi 
nasofaring untuk menegakkan diagnosis. 
 Pasien yang telah tegak diagnosis KNF yang memiliki 
riwayat konsumsi ikan asin dan tidak mengkonsumsi. 
 Pasien yang tegak diagnosis bukan KNF yang memiliki 
riwayat konsumsi ikan asin dan tidak mengkonsumsi. 
 
Kriteria Eksklusi : 
 Tidak ada kriteria eksklusi. 
 
4.2.3 Teknik Pengambilan Sampel 
 Pengambilan sampel dilakukan secara simple random sampling. 
 
4.3 Variabel Penelitian 
Dalam penelitian ini, beberapa variabel dapat diidentifikasi berdasarkan 
peran dan skalanya sebagai berikut:  
1. Variabel tergantung (dependen) : penderita karsinoma nasofaring.  
 2. Variabel bebas (independen) : ikan asin 
 
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian  
4.2.1. Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Poliklinik Telinga Hidung Tenggorok-





4.2.2. Waktu Penelitian 
Penelitian dilakukan selama 4 bulan yaitu bulan Juli 2017 hingga 
bulan Oktober 2017. 
 
4.5. Instrumen penelitian dan Metode Pengumpulan Data 
 Instrumen penelitian ini adalah alat yang digunakan dalam penelitian untuk 
memperoleh data. Instrumen dalam penelitian ini menggunakan rekam medis yang 
berisikan data dan riwayat medis pasien. 
1. Rekam medis pasien yang telah tegak diagnosa KNF dengan hasil 
biopsi nasofaring positif KNF. 
2. Rekam medis pasien dengan hasil biopsi nasofaring negatif KNF. 
 
4.6 Definisi Operasional 
4.6.1 Karsinoma Nasofaring 
Karsinoma nasofaring (KNF), didefinisikan sebagai tumor ganas berasal 
dari epitel yang melapisi permukaan dan kripte nasofaring. Tumor ini 
menunjukkan derajat diferensiasi yang bervariasi dan sering tampak pada 
pharyngeal recess (fossa Rosenmuller’s). (Wei,2006) 
Di Indonesia, dari seluruh kanker kepala dan leher, kanker nasofaring 
menunjukkan entitas yang berbeda secara epidemiologi, manifestasi klinis, 
marker biologi, faktor risiko, dan faktor prognostik. Prevalensi kanker 
nasofaring di Indonesia adalah 6.2/100.000, dengan hampir sekitar 13.000 
kasus baru. (Chang ET, Adami HO.,2006) 
Diagnosis dini KNF dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis gejala, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang seperti nasofaringoskopi, 
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radiologi, dan pemeriksaan histopatologi. Pemeriksaan histopatologi biopsi 
nasofaring merupakan standar baku untuk penegakan diagnosis. 
 
4.6.2 Ikan Asin 
  Ikan yang diasinkan dianggap sebagai faktor etiologi penting pada 
populasi Cina bagian selatan. Ikan laut yang diasinkan mengandung sejumlah 
nitrosamine volatile terutama N-nitrosodimethylamine dan N-nitroso-
diethylamine. Zat ini diketahui merangsang karsinoma sel skuamosa dan 
adenokarsinoma pada rongga hidung dan paranasal dari beberapa penelitian 
terhadap hewan (Cho, 2007). 
Konsumsi ikan asin meningkatkan risiko 1,7 sampai 7,5 kali lebih tinggi 
dibanding yang tidak mengkonsumsi. Diet konsumsi ikan asin lebih dari tiga 































4.8 Metode Analisis 
 a. Analisis Univariat 
  Analisis univariat berisikan distribusi frekuensi untuk 
menggambarkan proporsi kondisi pasien penelitian. 
 b. Analisis Bivariat 
 Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui hubungan antara 
konsumsi ikan asin dengan kejadian KNF. Hasil uji hipotesis 
ditetapkan menggunakan uji chi-square dengan derajat kepercayaan 
95%, α=0,05 dan tingkat kemaknaan (alpha = 0,05 ). 
POPULASI 
Sampel 
KNF negatif KNF positif 
Ikan Asin (+) /(-) 
Analisis Data 
Ikan Asin (+) /(-) 
Biopsi Nasofaring 





Telah dilakukan studi penelitian pada penderita karsinoma nasofaring di 
bagian Ilmu Kesehatan THT-KL RSUD Dr. Saiful Anwar Malang sejak Juli sampai 
November 2017 tentang hubungan konsumsi Ikan Asin sebagai faktor risiko 
terjadinya karsinoma nasofaring. Penelitian ini dilakukan pada 98 kasus penderita 
karsinoma nasofaring. 
 
5.1 Hasil Analisis Regresi Logistik Univariat (stastistik deskriptif-analitik) 
5.1.1 Distribusi karakteristik subjek penelitian berdasarkan jenis kelamin 
 
Menurut data  tabel 5.1.1 pada penelitian ini subjek kasus dan kontrol 
dengan jenis kelamin laki-laki diketahui lebih banyak daripada subjek dengan jenis 
kelamin perempuan. Pada subjek kasus didapatkan perbandingan 6,51:1 dengan 
rincian laki-laki 86,7% perempuan 13,3%. Pada subjek kontrol perbandingannya 













5.1.1 Distribusi karakteristik subjek penelitian berdasarkan usia 
 
Jika digolongkan berdasarkan usia, golongan usia penderita KNF terbanyak 
adalah rentang usia antara 50-59 tahun (38,3%). Dari total 60 penderita KNF, 
didapatkan usia termuda penderita adalah 21 tahun dan tertua 80 tahun. 
 
5.1.3 Variabel Penderita Karsinoma Nasofaring Biopsi Nasofaring 
 Penderita KNF  
Tidak Menderita KNF Menderita KNF Total 
Jumlah 43 55 98 
% 43.9% 56.1% 100% 
 
Berdasarkan tabel 5.1.2, dari 98 orang yang melakukan biopsi nasofaring 
di Departemen THT-KL RSU dr. Saiful Anwar Malang yang menjadi sampel pada 
penelitian ini, 55 orang pasien diantaranya mengalami kejadian karsinoma 

























5.1.4 Variabel Pasien yang Konsumsi Ikan Asin 
 Konsumsi Ikan Asin 
Tidak Pernah Pernah Total 
Jumlah 50 48 98 
% 51.0% 48.0% 100% 
 
Berdasarkan hasil analisis deskriptif pada tabel 5.1.3,dapat dikonfrimasi dari 
98 pasien yang menjadi sampel pada penelitian ini, 50 orang pasien (51.0%) 
diantaranya tidak pernah mengkonsumsi ikan asin, dan 48 orang pasien lainnya 
pernah mengkonsumsi ikan asin. 
 
5.2 Hasil Analisis Bivariat 
5.2.1 Tabulasi Silang antara Konsumsi Ikan Asin dengan Kejadian Karsinoma 
Nasofaring 
 
Variabel Kasus Kontrol P* OR 
Jumlah % Jumlah %   
Konsumsi Ikan asin       
Pernah 35 35,7% 13 13,3% 0,001 4,038 
Tidak Pernah 20 20,4% 30 30,6%   
 
Berdasarkan tabel 5.2.1 diketahui bahwa pada 48 orang yang pernah 
mengkonsumsi ikan asin, 35 orang (35,7%) diantaranya mengalami kejadian kanker 
nasofaring dan 13 orang (13,3%) lainnya tidak mengalami kejadian kanker nasofaring. 
Pada 50 orang yang tidak pernah mengkonsumsi ikan asin, 20 orang (20,4%) 
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diantaranya mengalami kejadian kanker nasofaring dan 30 orang (30,6%) lainnya tidak 
mengalami kejadian kanker nasofaring. 
 
5.2.2 Pengujian Hubungan antara Konsumsi Ikan Asin dengan Karsinoma 
Nasofaring 
Pengujian hubungan memakan ikan asin dengan Karsinoma Nasofaring 
(KNF) pada pasien biopsi nasofaring dilakukan menggunakan korelasi Chi-square 
dengan hipotesis berikut ini:  
H0 : Tidak ada hubungan yang signifikan antara memakan ikan asin dengan 
Karsinoma Nasofaring (KNF) 
H1 : Terdapat hubungan yang signifikan antara memakan ikan asin dengan 
Karsinoma Nasofaring (KNF) 
Kriteria pengujian menyebutkan apabila probabilitas ≤ level of significance 
(alpha = 5%) maka H0 ditolak, sehingga dapat dinyatakan bahwa adanya 
hubungan yang signifikan antara konsumsi ikan asin dengan terjadinya Karsinoma 
Nasofaring (KNF) pada pasien biopsi nasofaring. 
Pada penelitian ini  menginformasikan bahwa berdasarkan analisis yang 
telah dilakukan diperoleh nilai chi square hitung sebesar 10,776 dengan nilai 
signifikansi sebesar 0,001 dan nilai koefisien kontingensi sebesar 0,315. Pada 
penelitian ini nilai chi square tabel dengan df=1 diperoleh sebesar 3,841. Karena 
chi square hitung >chi square tabel atau nilai signifikansi lebih kecil dari taraf nyata 
5% maka  H0 ditolak dan H1 diterima. Dengan demikian disimpulkan bahwa 
terdapat hubungan yang signifikan antara konsumsi ikan asin dengan kejadian 
karsinoma nasofaring. 
Nilai odd rasio (OR) yang didapatkan adalah sebesar 4,038 menunjukkan 
besarnya peluang orang yang pernah mengkonsumsi ikan asin akan cenderung 
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mengalami kejadian kanker nasofaring 4,038 kali lebih tinggi daripada orang yang 






Penelitian ini dilakukan di Poliklinik Telinga Hidung Tenggorok  (THT-KL) 
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang selama 6 bulan yaitu pada bulan Maret 2016 
hingga Maret 2017 untuk menganalisis hubungan faktor risiko riwayat konsumsi 
ikan asin pada penderita karsinoma nasofaring. Penelitian ini merupakan jenis 
penelitian observasional analitik dengan kasus kontrol (cross sectional study) 
menggunakan rekam medis yang membandingkan riwayat konsumsi ikan asin 
pada penderita Karsinoma Nasofaring yang ditentukan dengan uji Chi-square. 
Karsinoma nasofaring merupakan suatu keganasan yang memiliki 
karakteristik epidemiologi yang unik, dengan insiden yang bervariasi sesuai ras 
dan perbedaan geografi (Tang L-Let al., 2016). Di Indonesia, dari seluruh kanker 
kepala dan leher, kanker nasofaring menunjukkan entitas yang berbeda secara 
epidemiologi, manifestasi klinis, marker biologi, faktor risiko, dan faktor prognostik. 
Prevalensi kanker nasofaring di Indonesia adalah 6.2/100.000, dengan hampir 
sekitar 13.000 kasus baru, namun itu merupakan bagian kecil yang 
terdokumentasikan. Marlinda dkk., melaporkan kanker nasofaring adalah kanker 
kepala leher tersering (28.4%), dengan rasio pria-wanita adalah 2.4, dan endemis 
pada populasi Jawa. (Chang ET, Adami HO.,2006) 
Kanker nasofaring dapat menginvasi beragam struktur di sekitarnya, 
termasuk basis kranii dan leher, sehingga gejala klinisnya bervariasi. Pada tahap 
awal berupa gejala hidung dapat menyerupai kondisi jinak, seperti rinitis, sinusitis, 
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atau polip nasal. Gejala telinga yaitu gangguan dengar unilateral pada usia 
dewasa, yang harus dicurigai KNF, khususnya di area endemik. Kanker nasofaring 
berkaitan dengan paresis saraf kranial, sehingga dapat menyerupai penyakit 
neurologi. Defisit saraf kranial yang tidak jelas penyebabnya sebaiknya diperiksa 
dengan endoskopi nasal, terutama pada orang dengan risiko tinggi. Pada pasien 
dengan benjolan leher, harus dilakukan biopsi nodus. 
Menegakkan diagnosis KNF secara dini merupakan hal yang paling penting 
dalam menurunkan angka kematian akibat penyakit ini, namun karena gejala 
telinga dan hidung yang merupakan gejala awal karsinoma nasofaring seperti yang 
telah dijelaskan di atas juga dijumpai pada infeksi biasa, misalnya rinitis kronis, 
sinusitis dan lain-lainnya, serta bukan merupakan gejala yang khas untuk penyakit 
ini, sering terjadi kesalahan diagnosis sehingga pasien datang kembali dalam 
stadium lanjut. Diagnosis dini KNF dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis 
gejala, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang seperti nasofaringoskopi, 
radiologi, dan pemeriksaan histopatologi. Pemeriksaan histopatologi biopsi 
nasofaring sampai saat ini diakui sebagai standar baku emas untuk diagnosis 
KNF. 
Pemeriksaan biopsi adalah pengangkatan sejumlah kecil jaringan untuk 
diperiksa di bawah mikroskop. Tes lain dapat menunjukkan bahwa adanya sel 
kanker, tetapi hanya biopsi yang dapat membuat diagnosis yang pasti. Biopsi 
dapat dilakukan dengan menggunakan nasoskopi atau endoskopi untuk 
mengumpulkan sampel jaringan. Sampel jaringan kemudian diperiksa untuk bukti 
kanker. Karsinoma nasofaring tidak selalu bisa dilihat selama pemeriksaan. Jika 
seseorang memiliki gejala yang menunjukkan KNF tetapi tidak ada yang terlihat 
abnormal pada saat pemeriksaan, maka selanjutnya akan melakukan biopsi pada 
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jaringan yang terlihat normal, yang mungkin akan ditemukan mengandung sel 
kanker ketika dilihat di bawah mikroskop. Jika pertumbuhan yang mencurigakan 
terlihat di nasofaring, ahli  patologi akan mengambil sepotong kecil dari sampel 
dengan bantuan serat optik. 
Pada penelitian ini menggunakan sampel sebanyak sembilan puluh delapan 
orang yang diketahui memiliki kecurigaan menderita Karsinoma Nasofaring, yang 
lalu diberi tindakan Biopsi Nasofaring untuk mengetahui diagnosisnya. Gejala 
utama yang dicurigai dari pasien terdiri dari gejala hidung yaitu epistaksis, gejala 
telinga yaitu tinnitus, gejala neurologis yaitu parese CN V, III, IV, VII, dan gejala 
metastatik jauh yaitu jika ditemukan adanya abnormalitas di area di luar 
nasofaring, contohnya: tulang, paru-paru, hepar, dan kelenjar getah bening. Hasil 
dari 98 sampel yang diteliti, diketahui 60 orang menderita karsinoma nasofaring 
dan 38 orang tidak menderita keganasan tersebut. 
Berdasarkan karateristik sampel pada penelitian ini subjek kasus dan kontrol 
dengan jenis kelamin laki-laki diketahui lebih banyak daripada subjek dengan jenis 
kelamin perempuan. Pada subjek kasus didapatkan perbandingan 6,51:1 dengan 
rincian laki-laki 86,7% perempuan 13,3%. Pada subjek kontrol perbandingannya 
adalah 1,71:1, dimana laki-laki 63,2% dan perempuan 36,8%. 
Hal yang hampir sama ditemukan pada penelitian sebelumnya yang 
dilakukan oleh Kuhuwael (2001) di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dimana 
perbandingan laki-laki : perempuan adalah 2,6 : 1. Dalam kepustakaan disebutkan 
bahwa KNF lebih sering dijumpai pada laki-laki, dengan perbandingan laki-laki dan 
perempuan 2-3:1 (Taheri Z, Kadkhoda,2007). 
Menurut hasil penelitian di subbagian tumor THT FKUI/ RS. Cipto 
Mangunkusumo tahun 1995-2001 ditemukan 620 kasus KNF dengan rasio laki-
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laki lebih banyak dari perempuan. Data laporan kunjungan penderita ke Unit Rawat 
Jalan Ilmu Kesehatan THT-KL RS Dr. Hasan Sadikin Bandung selama periode 
tahun 2001-2005 menunjukkan bahwa KNF merupakan tumor ganas kepala dan 
leher yang paling banyak ditemukan dengan prevalensi sebesar 25,3% (Haryanto 
Rdkk., 2010). 
Jika digolongkan berdasarkan usia, golongan usia penderita KNF terbanyak 
pada penelitian ini adalah rentang usia antara 50-59 tahun (38,3%). Dari total 60 
penderita KNF, didapatkan usia termuda penderita adalah 21 tahun dan tertua 80 
tahun. Dari distribusi data pengelompokan usia penderita KNF, didapatkan hasil 
yang sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Ibrahim (2008), bahwa jumlah 
terbanyak pada kelompok kasus adalah pasien berusia 50-59 tahun yaitu 
sebanyak 23 kasus. Namun berbeda dengan pada penelitian yang dilakukan oleh 
Kurniawati (2013) mendapatkan dari 48 kasus penderita KNF tertinggi pada 
kelompok umur 31-50 tahun (50%). 
Faktor risiko major adalah reaktivasi virus EBV, diet dan genetik. Beberapa 
kebiasaan/makanan telah dilaporkan berhubungan dengan meningkatnya risiko 
dari KNF. Dari berbagai sumber terungkap bahwa, ada beberapa faktor risiko 
penyebab kanker nasofaring, antara lain makan makanan yang diawetkan dengan 
cara diasinkan seperti ikan asin. Mengkonsumsi ikan asin dan makanan yang 
diawetkan yang mengandung volatile nitrosamine, merupakan faktor karsinogenik 
yang penting yang berhubungan dengan KNF (Feng B.J et al.,2007). Faktor 
makanan terutama konsumsi ikan asin yang mengandung nitrosamin, merupakan 
mediator penting yang diketahui dapat menginduksi terjadinya karsinoma sel 
squamosa, adenokarsinoma dan tumor lain  di kavum  nasi dan  sinus paranasal   
atau  daerah  nasofaring. Seringnya peradangan didaerah nasofaring 
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menyebabkan mukosa nasofaring menjadi rentan terhadap karsinogen lingkungan 
dan memudahkan perubahan mukosa ke arah prekanker serta faktor pendukung 
seperti lingkungan dan genetik sangat menentukan timbulnya KNF (Korcum, 
2006). 
Faktor resiko yang diambil pada penelitian ini adalah variabel konsumsi ikan 
asin. Garam nitrit dan nitrat alamiah terdapat dalam ikan dan daging. Nitrit sudah 
lama digunakan sebagai pengawet dan menstabilkan warna, terutama daging dan 
ikan. Ikan asin diyakini sebagai salah satu sumber nitrosamin yang memicu 
terjadinya KNF. Nitrosamin merupakan bahan kimia yang bersifat karsinogenik 
dan merupakan mediator yang dapat mengaktifkan virus Ebstein-Barr sebagai 
salah satu penyebab KNF. Pada proses pengasinan atau pengeringan  ikan 
dengan sinar matahari terjadi reaksi biokimia berupa nitrosasi. Gugus nitrit dan 
nitrat yang terbentuk akan bereaksi dengan ekstrak ikan asin menjadi nitrosamin. 
Beberapa penelitian juga menunjukkan, bahwa mengonsumsi ikan asin 
menjadi salah satu faktor penyebab timbulnya kanker atau karsinoma nasofaring 
(KNF). Karsinoma nasofaring ditemukan endemik di negara China selatan yang 
sebagian besar penduduknya mengonsumsi ikan asin. Dalam suatu penelitian di 
China selatan, terungkap bahwa penduduk desa yang banyak makan ikan asin 
ternyata tinggi pula angka penderita karsinoma nasofaringnya. 
Di Indonesia pembuatan ikan asin hingga saat ini masih dilakukan secara 
tradisional, yang dibuat dari ikan segar dengan menambahkan garam dapur (NaCl) 
sebanyak 25-30% dari berat ikan, kemudian ikan akan dikeringkan di bawah sinar 
matahari. Ikan asin dibuat dengan menambahkan garam sendawa yang 
mengandung kalium nitrat dan natrium nitrit. Kandungan di dalam garam sendawa 
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tersebut merupakan prekusor nitrosamin yang bersifat karsinogenik (Jia et al., 
2010) 
Salah satu zat yang terkandung dalam ikan asin yang disebut nitrosamin 
adalah faktor penyebabnya. Nitrosamin yang merupakan karsinogen dikarenakan 
dalam proses pengasinan dan penjemurannya terjadi reduksi bikiimiawi berupa 
nitrosasi. Zat nitrit dan nitrat yang dihasilkan akan bereaksi dengan ekstrak daging 
ikan asin, sehingga membentuk senyawa yang disebut nitrosamin. Nitrosamin 
akan menjadi promotor aktivasi Virus Epstein Barr (EBV). 
Nitrosamin dapat terbentuk sebagai hasil reaksi antara nitrit dan senyawa 
amin pada daging ikan dan makanan berpengawet lainnya (Cao et al., 2011). 
Reaksi nitrosasi dapat terjadi baik in vitro maupun in vivo. Pada sebuah penelitian 
di Cina menemukan 2000 ppm garam nitrat pada makanan berkaleng seperti 
kornet, mengakibatkan terbentuknya senyawa nitrosamin. Metabolisme nitrosamin 
yang diaktivasi oleh mekanisme oksidasi dapat menyebabkan mutasi DNA 
sehingga terjadi karsinoma nasofaring (He et al., 2015). 
Potensi karsinogenik ikan asin didukung dengan penelitian pada tikus yang 
disebabkan oleh proses pengawetan dengan garam yang tidak efisien sehingga 
terjadi akumulasi nitrosamin yang dikenal karsinogen pada hewan (Chang & 
Adami, 2006). Yang et al. (2005) di Taiwan mendapatkan adanya hubungan 
kejadian KNF pada usia dini pada orang yang mengkonsumsi ikan asin sebelum 
usia 10 tahun dengan OR 3,94 (Cl 95% 1,47-10,55).  
Pada penelitian ini didapatkan sebanyak 50 orang yang tidak pernah 
mengkonsumsi ikan asin, 20 orang (20,4%) diantaranya mengalami kejadian kanker 
nasofaring dan 30 orang (30,6%) lainnya tidak mengalami kejadian kanker nasofaring. 
Pada 48 orang yang pernah mengkonsumsi ikan asin, 35 orang (35,7%) diantaranya 
mengalami kejadian kanker nasofaring dan 13 orang (13,3%) lainnya tidak mengalami 
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kejadian kanker nasofaring. Hasil analisis pada data riwayat ikan asin berikut ini 
didapatkan nilai probabilitas sebesar p = 0,001. Hal tersebut berarti bahwa dapat 
dinyatakan adanya hubungan yang signifikan antara konsumsi ikan asin dengan 
Karsinoma Nasofaring pada pasien biopsi nasofaring di Poliklinik THT-KL RSUD 
Dr. Saiful Anwar Malang. 
Nilai odd rasio (OR) sebesar 4,038 menunjukkan besarnya peluang orang yang 
pernah mengkonsumsi ikan asin akan cenderung mengalami kejadian kanker 
nasofaring 4,038 kali lebih tinggi daripada orang yang tidak pernah mengkonsumsi 
ikan asin. 
Pada penelitian oleh Ibrahim (2008) didapatkan bahwa ditemukan adanya 
peningkatan resiko terkena KNF pada setiap peningkatan konsumsi ikan asin. 
Menurut penelitian oleh Vilianty, (2015), faktor risiko diet yang mempunyai 
hubungan dengan kejadian karsinoma nasofaring di RSUP dr. Wahidin 
Sudirohusodo  Makassar adalah riwayat konsumsi daging kering/asin dan ikan 
kering/asin. 
Dari keseluruhan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa ditemukan 
adanya hubungan signifikan antara riwayat konsumsi ikan asin dengan Karsinoma 
Nasofaring sebagai faktor resiko. Hal ini sesuai dengan apa yang disimpulkan dari 
penelitian-penelitian sebelumnya, namun tentu saja diperlukan penelitian lebih 
lanjut mengenai hal ini. 
 
6.2 Implikasi Hasil Penelitian 
Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan tengan hubungan 
riwayat konsumsi ikan asin terhadap kejadian karsinoma nasofaring. Konsumsi 
ikan asin dapat menjadi karsinogenik terhadap KNF, namun dalam penelitian ini 
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belum ditemukan hubungan jelas antara konsumsi ikan asin dengan karsinoma 
nasofaring. 
 
6.3 Keterbasan Penelitian 
Pada penelitian ini dibanding penulis lain, penulis lebih berfokus pada satu 
faktor risiko dengan variabel ada atau tidaknya riwayat konsumsi bahan makanan 
ikan asin, sehingga diketahui ada tidaknya potensi karsinogenik pada bahan 
makanan ikan asin. Namun, penulis belum meneliti seberapa besar potensi 
karsinogenik bahan makanan ikan asin bila dilihat berdasarkan jumlah kadar ikan 











Berdasarkan hasil analisis dan pembahasan penelitian, maka dapat 
diambil kesimpulan bahwa terdapat hubungan yang positif antara riwayat 
konsumsi ikan asin dengan Karsinoma Nasofaring. 
 
7.2. Saran  
 
Dari seluruh proses penelitian yang telah dijalankan, dapat diungkapkan 
beberapa saran yang mungkin bermanfaat bagi semua pihak yang berperan dalam 
penelitian ini maupun pihak lain: 
1. Diperlukan penelitian lanjutan dengan hewan coba untuk melihat 
patogenesis dari karsinoma nasofaring (KNF) dengan menggunakan 
paparan bahan makanan ikan asin. 
2. Diperlukan penelititan lebih lanjut untuk mengetahui seberapa besar 
kadar karsinogenik paparan konsumsi ikan asin terhadap resiko 
karsinoma nasofaring berdasarkan jumlah kadar ikan asin yang 
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Konsumsi Ikan Asin 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative 
Percent 
Valid 
Tidak pernah 50 51,0 51,0 51,0 
Pernah 48 49,0 49,0 100,0 
Total 98 100,0 100,0  
 
 
Kejadian Kanker Tenggorokan 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative 
Percent 
Valid 
Kontrol (Tidak) 43 43,9 43,9 43,9 
Kasus (Ya) 55 56,1 56,1 100,0 






Konsumsi Ikan Asin * Kejadian Kanker Tenggorokan Crosstabulation 
 Kejadian Kanker 
Tenggorokan 
Total 




Count 30 20 50 
Expected 
Count 
21,9 28,1 50,0 
% of Total 30,6% 20,4% 51,0% 
Pernah 
Count 13 35 48 
Expected 
Count 
21,1 26,9 48,0 
% of Total 13,3% 35,7% 49,0% 
Total 
Count 43 55 98 
Expected 
Count 
43,0 55,0 98,0 
















Pearson Chi-Square 10,776a 1 ,001   
Continuity Correctionb 9,480 1 ,002   
Likelihood Ratio 11,010 1 ,001   
Fisher's Exact Test    ,001 ,001 
Linear-by-Linear 
Association 
10,666 1 ,001   
N of Valid Cases 98     
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 
21,06. 






 Value Approx. Sig. 
Nominal by Nominal Contingency Coefficient ,315 ,001 




 Value 95% Confidence Interval 
Lower Upper 
Odds Ratio for Konsumsi Ikan Asin 
(Tidak pernah / Pernah) 
4,038 1,723 9,465 
For cohort Kejadian Kanker 
Tenggorokan = Kontrol (Tidak) 
2,215 1,322 3,713 
For cohort Kejadian Kanker 
Tenggorokan = Kasus (Ya) 
,549 ,375 ,803 
N of Valid Cases 98   
 
